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A glükagonszerű peptid-1 (GLP1) és receptoragonistái – a szénhidrát-anyagcserét érintő, valamint centrális, közpon-
ti idegrendszeri hatásaik mellett – számos vonatkozásban érintik a gyomor-bél rendszer működését is. Lassítják a 
gyomor ürülését, a vékony- és vastagbél moti litását – az ileumperistaltica „fékezésére” utal az irodalmi összefoglalá-
sokban szereplő „ileal brake” elnevezés –, serkentik az exocrin pancreas acinussejtjeinek működését és az amilázter-
melést. A GLP1-receptor-agonisták napjainkban a 2-es típusú diabetes vércukorcsökkentő kezelésének meghatározó 
készítményei. A terápiás eszköztárába került hosszú, illetve rövid hatású változatok eltérően befolyásolják az éhomi és 
az étkezés utáni vércukorszintet. A készítmények ennek szem előtt tartásával történő – az újabb vizsgálatok fényében 
erőltetettnek ható – nem prandialis, illetve prandialis csoportosításával óhatatlanul a gyomorürülés befolyásolása ke-
rült a figyelem előterébe, holott – különösen a hosszú hatású változatok esetében – legalább ilyen körültekintés 
szükséges a bélműködés vonatkozásában is. A közlemény áttekinti a GLP1 gastrointestinumot érintő élettani hatá sait, 
és felhívja a figyelmet a lehetséges mellékhatások betegtájékoztatással és dietoterápiás módszerekkel történő megelő-
zési lehetőségeire.
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Glucagon-like peptide-1 (GLP1) and the gastrointestinal tract
GLP1 receptor agonists: overemphasized gastric, forgotten intestinal (“ileal brake”) effect?
Glucagon-like peptide-1 (GLP1) and their receptor agonists – beside their blood glucose lowering and central ef-
fects- affect also the gastrointestinal function in many respects. They slow down the stomach emptying, the motility 
of the small bowel and colon – this is the explanation for the “ileal brake” terminology –, stimulate the function of 
exocrine pancreatic acinar cells and increase amylase production. GLP1 receptor agonists belong to the defining tools 
of the blood glucose lowering therapy in type 2 diabetes. Their long- and short-acting derivatives have different 
influence on the fasting and the postprandial blood glucose, respectively. By introducing the term non-prandial and 
prandial type analogues – which seems to be forced in light of the newer data – the potential slowdown in gastric 
emptying is the center of interest, lately, however, especially in the case of long-acting GLP1 variants, at least such 
attention should be paid to controlling bowel function. The article reviews the physiological effects of GLP1 on the 
gastrointestinal tract and draws attention to the potential for the prevention of possible side effects through detailed 
patient information and dietary advises.
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Rövidítések
AMP = adenozin-monofoszfát; ATP = adenozin-trifoszfát; 
BID = (bis daily) naponta kétszer; DPP4 = dipeptidil-pepti-
dáz-4; EPAC = (exchange protein directly activated by cAMP) 
transzkripciós faktor; GIP = (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide) glükózdependens inzulinotrop polipeptid; GLP = 
(glucagon-like peptide) glükagonszerű peptid; IDegLira = 
degludek–liraglutid fix kombináció; IGlarLixi = glargin–lixi-
szenatid fix kombináció; INSL5 = (insulin-like peptide 5) inzu-
linszerű peptid-5; MACE = (major adverse cardiovascular 
events) súlyos cardiovascularis események összetett végpontja; 
pp. = postprandialis; PYY = peptid-tirozin-tirozin; QW = 
(quaque weekly) hetente egyszer; R = receptor; RA = receptor-
agonista; SGLT1 = (sodium-glucose co-transporter-1) nátri-
um-glükóz-kotranszporter-1
Jól ismert, hogy a glükagonszerű peptid-1 (GLP1)-re-
ceptor-agonisták (RA-k) a szerkezet, a molekulaméret és 
a hatástartam tekintetében heterogén csoportot képez-
nek [1–3]. A lixiszenatid forgalomba kerülésével, e mo-
lekula és a már terápiába állított származékok eltérő 
 farmakodinámiás tulajdonságai – receptoraffinitás és -kö-
tődés – alapján egy további hatástani különbség is körvo-
nalazódott. Annak függvényében ugyanis, hogy a GLP1-
RA-származék alkalmazását követően lassul-e a gyomor-
ürülés vagy sem, elterjedt a prandialis/nem prandialis 
[1, 4] vagy – kevésbé ismerten, az inzulinkészítmények 
analógiájára – a prandialis/bazális GLP1-RA elnevezés 
használata [5]. Az előbbiek esetében ugyanis azt találták, 
hogy kifejezettebben csökken a beadás utáni –  első – 
 étkezést követő postprandialis (pp.) vércukorszint, az 
utóbbiak alkalmazásakor viszont inkább az éhomi vércu-
korszint és a napszakos glykaemia erőteljesebb mérséklő-
dését figyelték meg [1, 4–6]. 
Ezen elnevezéssel, a gyomorürülés lassulásának és a 
pp. vércukorszint kedvezőbb alakulásának kiemelésével 
óhatatlanul a GLP1-RA-k e hatása került az érdeklődés 
középpontjába, s a potenciális további következmények a 
figyelem perifériájára kerültek. A készítmények bevezeté-
sétől eltelt idő klinikai tapasztalatai alapján érdemes 
megvizsgálni: van-e létjogosultsága és főleg klinikai kon-
zekvenciája ez utóbbi különbségtételnek? Helyes-e a 
GLP1-RA-k több támadáspontú emésztőszervi hatásait 
hangsúlyosan csak egyre, a gyomorürülés potenciális be-
folyásolására irányítani? E kérdés körüljárását tűzte ki cé-
lul munkánk.
Az enteroendocrin rendszer
Bár az inkretineket – közöttük a GLP1-et, a GLP2-t és 
a glükózdependens inzulinotrop polipeptidet (GIP) – a 
szokásos felosztások a felfedezésük helye alapján az ente-
rohormonok közé sorolják, a GLP1 termelődése koránt-
sem korlátozódik a gyomor-bél rendszerre. A vékonybél 
és a colon enteroendokrin L-sejtjei mellett kimutatták 
képződését az agytörzsi nucleus tractus solitarius 
preproglükagon neuronjaiban, valamint – a legújabb ku-
tatások szerint – a pancreas alfa-sejtjeiben is [7–9]. (Más 
enterohormonok, így a GLP2 és az oxintomodulin ex-
presszióját is igazolták az agy egyes területein, ezek rész-
leteit azonban a továbbiakban nem érintjük.)
Enteroendokrin sejtek a béltraktus egészében kimu-
tathatók, és szerkezeti sajátosságaik, valamint hormon-
termelésük alapján immunhisztokémiai módszerekkel 
egymástól jól megkülönböztethetők. A leírásokban a 
gyomortól a colon felé haladva G-, E-, D-, X- (más né-
ven A-szerű), I-, K-, S-, M-, N- és L-sejtként szerepelnek 
[10, 11]. Az intestinalis mucosa sejttömegének ~1%-át 
képezik, s így a szervezet legnagyobb endocrin szervét 
alkotják [10]. Összességében >20 peptidhormont szek-
retálnak, emellett citokintermelésükkel a bél immunen-
docrin rendszerének [12], valamint a bél–agy tengelynek 
fontos láncszemei [10]. Elválasztásuk elsődleges ingere-
it, sejttípusonként eltérően, a táplálék nutriensei képezik 
[11], de jelentős abban a mikrobiota befolyása is. Az ese-
tek egy részében a szekréció G-protein közvetítette re-
ceptoraktiváció eredménye, ennek részletei azonban 
még nem mindenben tisztázottak. Számos sejttípus ese-
tében a receptor pontos szerkezete is tisztázásra vár [13]. 
Gyulladásos bélbetegségek és az intestinumot érintő fer-
tőzések módosítják e sejtek működését, ennek részlete-
zése azonban meghaladja munkánk terjedelmi lehetősé-
geit [13].
A GLP1 termelődése és receptorai  
a gastrointestinumban
A GLP1 a bélrendszerben az L-sejtek produktuma. E 
sejtek a duodenumtól a colonig megtalálhatók, részben a 
GIP-et termelő K-sejtekkel csoportokba rendeződve 
[14]. Míg a vékonybél L-sejtjeiből a GLP1 mellett 
GLP2, peptid-tirozin-tirozin (PYY), oxintomodulin is 
koszekretálódik, e sejteknek a legnagyobb számban a co-
lonban található csoportjai egy további peptidet, az in-
zulinszerű peptid-5-öt (INSL5) is termelik. Experimen-
tális megfigyelések szerint a colonban szekretálódó 
GLP1 energiaszenzori feladatot tölt be. Fokozott terme-
lődése a vékonybél-motilitás csökkentése, -tranzitidő 
megnyújtása révén a tápanyagok hatékonyabb felszívó-
dását, jobb biohasznosulását segíti. 
Mai ismereteink szerint a GLP1 glükoregulatorikus, a 
táplálékfelvétel szabályozásában betöltött, valamint – kí-
sérletesen igazolt – neurotrofikus szerepe mellett számos 
szövetben, így a béltraktusban is, gyulladáscsökkentő és 
cytoprotectiv természetű [8]. A GLP2-vel együtt részt 
vesz a mucosa integritásának fenntartásában is [7].
A glükoregulatorikus működésnek egy korábban ki-
sebb figyelmet kapó összetevője a colon L-sejtjeinek 
energiaszenzori szerepe. Ezt támasztja alá a csak itt ter-
melődő INSL5 orexigén tulajdonságának, valamint 
 hepaticus glükózkibocsátást serkentő hatásának igazoló-
dása [9]. Összecseng a kísérletes adatokkal, hogy ener-
giahiányos állapotban, anorexiás személyeken emelke-
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dett szérum-GLP1-tartalom és lassult vékonybél-tran-
zitidő volt kimutatható [9]. 
Újabb vizsgálatok igazolták, hogy az L-sejtek a bél ke-
moszenzorai közé tartoznak, s a táplálék nutriensei mel-
lett a mikrobiota produktumai, különböző hosszú, illet-
ve rövid láncú zsírsavak is befolyásolják hormonterme-
lésüket [9, 15]. Míg a táplálékkal bejutó glükóz kizá-
rólag a vékonybél L-sejtjeit triggereli, a zsírsavak a 
vékony- és a vastagbél L-sejtjeit is stimulálják. Ez utóbbi 
lokalizációspecifikus: megfigyelésekkel igazoltan eltérő 
génexpressziót eredményez a vékony- és a vastagbél 
 L-sejtjeiben [15], emellett a táplálék telített-, illetve telí-
tetlenzsírsav-tartalma a – működőképes – L-sejtek szá-
mát is befolyásolja [16]. 
A K- és L-sejtek termékeinek kettősballon-entero-
szkópiával, mintavétellel és a bioptátumok immunhisz-
tokémiai feldolgozásával történő vizsgálata során 12 
egészséges és 12, 2-es típusú diabeteses személy bevoná-
sával végzett tanulmányban azt találták, hogy ez utób-
biakban a proglükagon, valamint a PYY expressziója 
 nagyobb volt a colonban az egészségesekéhez képest. 
A GIP-é és a proproteinkonvertáz-1-é mind a vékony-, 
mind a vastagbélben kifejezettebb volt. A megfigyelés 
arra hívja fel a figyelmet, hogy 2-es típusú diabetesben 
módosul(hat) a K- és L-sejtek hormontermelése [14]. 
Egy másik megfigyelés során azt találták, hogy a Heli-
cobacter pylori-fertőzés is fokozza az L-sejtek colonbeli 
expresszióját, egyidejűleg a béltranzitidő megnyúlása is 
igazolható volt. Sikeres eradicatiót követően az L-sejtek 
száma rendeződött, és a tranzitidő is közel normálissá 
vált [17]. 
Az L-sejtekben termelődő hormonok gyomor-bél 
rendszert érintő főbb hatásait az 1. táblázatban foglaltuk 
össze [3, 9, 16–21].
Az élettani GLP1-szekréció
Az élettani GLP1-szekréció bifázisos természetű. Első, 
nagyobb elválasztási csúcsa 15–30 perccel az étkezés 
megkezdését követően, második, kisebb csúcsa 90–120 
perc elteltével figyelhető meg. Maga a hormonkibocsátás 
– az emberi szervezetre általában jellemzően – pulzatilis 
természetű, s a dipeptidil-peptidáz-4 (DPP4) enzim 
okozta degradációból eredően igen rövid hatású. Az első 
csúcs kiváltásában neurotranszmitterek, elsősorban az 
acetil-kolin közrehatását valószínűsítik, az utóbbi a táp-
lálékkal felvett összetevők, szénhidrátok és zsírok köz-
vetlen jelenlétének következménye [9, 18, 22]. 
GLP1-receptorok jelenlétét igazolták a pancreas alfa- 
és béta-sejtjeiben, a központi idegrendszerben, az alsó 
béltraktusban, a vesékben, a tüdőben, a szívben, a váz-
izomzatban és a perifériás idegelemekben is [8]. A recep-
tor a guanin-nukleotid fehérjéhez (G-protein) kapcsolt 
szekretinszerű B-osztályú receptorcsalád tagja.
E receptorokat nagy hidrofil extracelluláris és hét hid-
rofób transzmembrán domén, valamint a „kétdoménes” 
ligandkötés jellemzi. Ez utóbbi azt jelenti, hogy a recep-
toraktiváció első lépéseként a ligand (ez esetben a GLP1) 
C-terminálisával a hidrofób doménnel lép kapcsolatba, 
ezt követi második lépésként a komplexnek az N-termi-
nális transzmembrán doménhez történő kapcsolódása, 
azaz a tulajdonképpeni receptoraktiváció. Ez utóbbit az-
után a heterotrimer struktúrájú G-proteinek közvetítésé-
vel a ciklikus AMP termelődésének azonnali fokozódása 
és a proteinkináz-A aktivációja követi [23]. Újabban le-
írták a GLP1-nek a fenti reakcióúttól független jelátvite-
lét is, ennek részletei azonban ez idő szerint nem min-
denben tisztázottak.
Az élettanilag elválasztódó GLP1 féléletideje igen rö-
vid, a láncvégi dipeptid lehasadása folytán 2–3 percen 
belül inaktiválódik. A GLP1-RA-k forgalomba kerülésé-
vel derült fény arra, hogy az élettaninál erősebb, illetve 
hosszabb tartamú GLP1-aktiváció az akut válasz mellett 
késői hatásokat is indukál. (Az inkretin mechanizmusú 
vércukorcsökkentők másik csoportjának, a DPP4-gát-
lóknak az esetében is megnyúlik a GLP1 hatása. Ez eset-
ben azonban a fiziológiás GLP1-elválasztás hosszabb 
tartamú érvényesüléséről van szó, amelynek erőssége és 
tartama is különbözik a GLP1-RA-kétól. Ez a magyará-
zata, hogy a késői hatások ez utóbbi csoport esetében 
markánsabbak.)
E két eltérő válasz a legjobban a béta-sejtek esetében 
tisztázott: így az, hogy a GLP1 akut hatásaként fokozó-
dik a ciklikus AMP képződése, transzkripciós faktorok-
nak – mint az inzulinelválasztás meghatározó elemének, 
az ATP-függő káliumcsatorna glükóz iránti érzékenysé-
gét növelő EPAC2A-nak – az expressziója és ezek ered-
ményeként a glükózfüggő inzulinszekréció. A hosszabb 
1. táblázat Az L-sejtekből szekretálódó enterohormonok gyomor-bél mű-








GLP1 ↓ ↓(↓**) ( ↓ ) Táplálékfelvétel ↓*
Mucosavédelem
Energiaszenzor**
GLP2 – – – Intestinalis keringés ↑
Mucosavédelem
Gyulladás ↓
A belek SGLT1- 
expressziója ↑
PYY ↓ ↓ ↓ Táplálékfelvétel ↓*
Oxinto-
modulin
↓ ↓ ↓ Táplálékfelvétel ↓*
INSL5 ↓ Táplálékfelvétel ↑*
Hepaticus glükózki-
bocsátás ↑
↑: fokozza, ↓: csökkenti, érdemi hatás nem ismert.
*Centrális hatással, a jóllakottságérzet befolyásolásával.
**A vastagbél L-sejtjeiben termelődő frakció hatása.
GLP1 = glükagonszerű peptid-1; GLP2 = glükagonszerű peptid-2; 
INSL5 = inzulinszerű peptid-5; PYY = peptid-tirozin-tirozin; SGLT1 
= nátrium-glükóz-kotranszporter
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tartamú GLP1-hatás növeli az ATP-tartalmat, az intraci-
toplazmatikus szekréciós granulumok sűrűségét, csök-
kenti az endoplazmás reticulumstresszt, antioxidáns, 
glüko- és lipotoxicitást mérséklő hatásával gátolja a sejtek 
apoptózisát [8].
Az egyéb szövetek esetében elsősorban a farmakológi-
ai, azaz az élettaninál erőteljesebb és általában tartósabb 
GLP1-receptor-stimuláció következményei ismertek 
[24]. E vonatkozásban a gyomor-bél rendszer tekinteté-
ben a gyomorürülés vizsgálata kapott nagyobb hang-
súlyt, hiszen a gyomortartalom ürülésének elhúzódóbbá 
válása mérsékli a pp. vércukorszintet, ez utóbbi alakulá-
sában ugyanakkor a vékony-, illetve vastagbél-motilitás 
nem játszik érdemi szerepet. A gyomorürülés fókuszba 
kerülése magyarázza azt is, hogy az élettanilag termelő-
dő GLP1 vékony-, illetve vastagbélműködést érintő ha-
tásáról alig ismertek kísérletes, illetve humánvizsgálati 
adatok [24].
Kívülről bejuttatott, farmakológiai dózisú GLP1 akut 
hatásaként lassul a gyomorürülés, továbbá éhezéskor 
– de postprandialisan nem – lassul a vékony- és vastag-
bél-motilitás. (E hatások eredményeként született a 
GLP1 egy időben használatos enterogastron, „ileal 
brake” elnevezése is [24].) Mindegyik esetében a vagu-
son keresztül érvényesülő kolinerg mechanizmus, azaz 
„centrális” támadáspontú hatás valószínűsíthető [8]. 
A gyomorürülés lassulása kapcsán fontos annak hang-
súlyozása, hogy élettani határokon belüli változásról van 
szó, amely sohasem éri el a neuropathiás károsodás ered-
ményeként kialakuló folyamat mértékét. Sőt egyes meg-
figyelések szerint diabeteses neuropathia fennállásakor e 
motilitásváltozás jelentősen mérséklődik vagy megszűnik 
[25].
Egy vizsgálatban farmakológiai dózisú GLP1-RA-t 
adtak rövid (4,5 órás), intermittáló (19,5 óra elteltével 
ismételt rövid tartamú) és tartós (24 órás) infúzióban. 
Mindegyik esetben szcintigráfiás módszerrel vizsgálták a 
gyomorürülés sebességét, amelyet placebo 4,5 órás infú-
ziója után mérttel hasonlítottak össze. Azt találták, hogy 
a kontrollhoz (placebo) képest mindhárom esetben 
csökkent a gyomorürülés, a legkifejezettebben a rövid 
tartamú („akut”) infúziót, a legkevésbé az elhúzódó 
adást követően. A vizsgálattal igazolódni látták, hogy a 
gyomorfali GLP1-RA-k tekintetében felvethető egyfajta 
attenuáció („tachyphylaxis”) tartós GLP1-hatás esetén 
[26]. Létrejöttében centrális, az idegrendszer közvetíté-
sével érvényesülő hatást tételeznek fel. Fontos annak 
hangsúlyozása, hogy egyfelől a gyomorürülés lassulása 
elhúzódó GLP1-RA-alkalmazás esetén is kimutatható 
volt – bár mértéke elmaradt a másik két alkalmazást kö-
vetően megfigyelttől –, másfelől hogy hasonló attenuá-
ció a GLP1 „közvetlen” receptoriális hatásai esetében, 
például a béta- és az alfa-sejteken, sem kísérletes, sem 
humán megfigyelésekből eddig nem vált ismertté. A je-




A GLP1-RA-k a hatástartam alapján rövid (féléletidő 
2,4–4,3 óra) és hosszú (féléletidő 13 óra–8 nap) hatású 
változatokra oszthatók. Más csoportosítások rövid, in-
termedier (féléletidő 13 óra) és hosszú (féléletidő 5–8 
nap), néhány felosztás az utóbbi kettő helyett hosszú és 
ultrahosszú hatású változatokat különböztet meg [1–3]. 
A  csoportnak az „intermedier” hatástartamú, a többi 
hosszú (illetve „ultrahosszú”) hatású változattól a fél élet-
idejében jelentősen különböző képviselője a liraglutid. 
A liraglutid a farmakodinámiás jellemzői alapján hosz-
szú hatású változat – „arany standardként” szerepel ösz-
szehasonlító megfigyelésekben –, féléletidejéből adódó-
an azonban napi egyszeri adagolást igényel, a hasonló 
hatástani sajátosságokkal rendelkező, de csak hetente 
egyszer beadandó származékokéhoz képest. 
A hatástartam az adagolási gyakoriság mellett a gyo-
morfali GLP1-receptorok előzőekben részletezett sti-
mulálhatóságának szempontjából jelentős. Rövid felezési 
idejű készítmények esetében a gyomorürülés lassulása – 
és ezáltal a pp. vércukorszint mérséklődése – kifejezet-
tebb, hosszabb vagy hosszú felezési idejű változatok ese-
tében kisebb.
Az adott készítmény hatástani sajátosságaiban a fél-
életidő mellett a receptoraffinitás és -kötődési dinamika 
2. táblázat A rövid („prandialis”) és a hosszú („nem prandialis”) hatású 
GLP1-RA-k főbb hatástani jellemzői [4, 5]
Rövid hatású Hosszú hatású*
Inzulinszekréció ↑ ↑↑ 
Glükagonkibocsátás ↓ ↓
Gyomorürülés ↓ ↓ ↓**
Éhomi vércukorszint ↓ ↓↓
A pp. vércukorszint a 
beadás után
↓ ↓ ↓
Testsúly ↓ ↓ ↓ / ↓ 





Adagolási gyakoriság Napi 1× (lixiszenatid) Napi 1× (liraglutid)
Napi 2× (exenatid 
BID)
Heti 1× (a többi 
változat) 
 *Hatástani jellemzői alapján a liraglutidot is ideértve.
**Készítményenként változó mértékben.
oA gyártó üzletpolitikai megfontolásokból a visszavonását tervezi.
BID = naponta kétszer; GLP1 = glükagonszerű peptid-1; pp. = postprandialis; 
QW = hetente egyszer; RA = receptoragonista
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is szerepet játszhat. Egy – állatkísérletes – megfigyelés-
ben a még ZP10A jelű, egyébként rövid hatású (félélet-
idő 4,3 óra), később lixiszenatidként ismertté vált mole-
kula GLP1-receptorhoz történő kötődését mintegy 
négyszer erősebbnek találták a humán GLP1-énél [22, 
28]. Más GLP1-RA-k esetében a receptoriális kötődés-
nek az élettanitól eltérő erősségére vonatkozóan nem is-
mertek adatok.
A farmakokinetikai sajátosságokból eredően az első 
GLP1-RA-k bevezetését követően kiemelt hangsúlyt ka-
pott az éhomi és a pp. vércukorszint alakulása (2. táblá-
zat) [4, 5]. Úgy tűnt, hogy a rövid hatású változatok 
adása kapcsán megfigyelt erőteljesebb pp. vércukorcsök-
kenés speciális előnyt jelenthet. Későbbi vizsgálatok 
azonban azt erősítették meg, hogy egyrészt a pp. vércu-
korszint erőteljesebb mérséklődése csak a rövid hatású 
(„prandialis”) készítmény beadását követő étkezés után 
markáns. A beadás ismétlése nélkül a további étkezések 
esetében lényegesen nem különbözik a hosszú hatású 
változatok kapcsán megfigyelttől. Másrészt megerősítést 
nyert, hogy a napszakos vércukorszint, a „glykaemia” 
egésze a hosszú hatású, ún. nem-prandialis (vagy bazális) 
hatású származékok esetében kedvezőbb, s különösen az 
a heti egyszeri adagolású változatok alkalmazásakor. Jól-
lehet e különbség metaanalízisekben nem annyira szem-
betűnő (3. táblázat) [2, 5, 6, 28–36], közvetlen össze-
vetésekben azonban egyértelműen igazolható (4. táb-
lázat) [2, 32–42]. 
Klinikai tapasztalatok
A GLP1-RA-k adagolásának kezdetén nem ritkák emész-
tőszervi mellékhatások. A leggyakrabban jelentkező pa-
naszok az émelygés, hányinger, hasi diszkomfort, ame-
lyek kis kezdő adag alkalmazása esetén többnyire enyhék 
és átmenetiek, s a kezelés további szakaszában elmúlnak. 
Csak ritkán teszik szükségessé a kezelés leállítását, meg-
felelő edukációval és dietoterápiás eszközökkel – több kis 
étkezés beiktatásával, emésztést terhelő ételek kerülésé-
vel – jól kézben tarthatók [34, 35]. A jelenleg forgalom-
ban lévő GLP1-RA-k az exenatid heti egyszeri változatá-
nak (exenatid QW) kivételével több változatban, kisebb 
és nagyobb hatóanyag-tartalommal kerülnek forgalom-
ba. A hosszú hatású exenatid esetében a rövid hatású vál-
tozat jelenti az alacsonyabb dózisokat.
Egy 443 gyakorló orvos bevonásával készült felmérés 
szerint a kezelés abbahagyását indokló leggyakoribb 
okok a kívánttól elmaradó anyagcserekontroll (45,6%), 
3. táblázat A rövid, illetve hosszú hatástartamú GLP1-RA-k átlagos hatása a HbA1c-re, az éhomi vércukorra és a testsúlycsökkentésre, valamint az elsődleges 
összetett végpont tekintetében a kontrollágénál kedvezőbbnek bizonyuló cardiovascularis végpontú vizsgálatok [2, 5, 6, 28–36]. A feltüntetett érté-









Az összetett végpont tekintetében (MACE) 
szuperioritást igazoló vizsgálat (OR, 95% CI, p)
Exenatid BID
2 × 5, 10 μg
0,80–1,50 0,60–0,80 1,07–3,60
Lixiszenatid




1 × 0,6, 1,2, 1,8 mg
0,84–1,60 1,60–2,06 0,84–3,6 LEADER
0,87 (0,78–0,97), p = 0,01
Exenatid QW
Heti 1 × 2 mg
1,28–1,90 2,00–3,60 1,60–3,70 EXSCEL
0,91 (0,83–1,00), p = 0,06
Dulaglutid
Heti 1 × 0,75, 1,5 mg
0,71–1,50 1,50–2,10 0,80–2,90 REWIND** 
0,88 (0,79–0,99), p = 0,026
Albiglutid
Heti 1 × 30, 50 mg
0,70–0,82 0,20–1,20 +0,20 – –1,30 HARMONY Outcomes
0,78 (0,68–0,90), p<0,006
Szemaglutid*




0,74 (0,58–0,85), p = 0,02
   *A parenteralis változatra vonatkozóan.
  **A REWIND tanulmány eredményei a kézirat leadása után kerültek közlésre, a relatív kockázat adatait a nyomdába adás előtt pótoltuk.
 ***1 × 0,5 mg esetén.
****1 × 1,0 mg alkalmazásakor.
BID = naponta kétszer; CI = 95%-os megbízhatósági tartomány; GLP1 = glükagonszerű peptid-1; HbA1c = hemoglobin-A-1c; MACE = cardio-
vascularis halálozás, nem fatális infarktus és nem fatális stroke összetett végpontja; OR = esélyhányados a kontroll- (placebo-) ágéhoz képest; p = 
a szignifikancia foka; RA = receptoragonista; QW = hetente egyszer
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az émelygés/hányinger (43,8%) és az emésztőszervi 
mellékhatások (36,8%) voltak. Az ugyanakkor megkér-
dezett 194, korábban GLP1-RA-t használó személy vá-
laszai között is – a szúrásoktól való idegenkedés után – a 
nem megfelelő közérzet szerepelt az első helyen (38,6%), 
emellett jelentős arányú volt a várttól elmaradó mértékű 
fogyás (38,1%) okként való megjelölése is. Mindez a 
nem megfelelő orvos–beteg kommunikációra utal, hi-
szen e mellékhatások lehetséges előfordulására való fel-
készítés, általában átmeneti voltuk hangsúlyozása és ét-
rendi útmutatás nyújtása átsegítheti a pácienst a kezdeti 
nehézségeken. Ugyanígy, a súlyleadással kapcsolatos túl-
zó várakozás is elkerülhető korrekt betegtájékoztatással 
[43].
E készítmények forgalomba kerülésekor egyes állatkí-
sérletes és humánmegfigyelések alapján kiemelten vizs-
gálták a pancreatitis kialakulásának kockázatát. S noha 
kétségtelen, hogy ismertek szórványközlések akut panc-
reatitis megjelenéséről [44–46], nagy esetszámú és hosz-
szú távú tapasztalatok alapján a kauzális összefüggés ki-
zárhatónak látszik [46, 47].
Az értékelést nehezíti, hogy önmagában a túlsúly, to-
vábbá a 2-es típusú diabetes is fokozza a pancreatitis ki-
alakulásának kockázatát. GLP1-receptorokat kétségtele-
nül kimutattak az exocrin pancreas acinussejtjeiben, s 
kísérletesen igazolták a ductus- és acinussejtek proliferá-
cióját serkentő, valamint az amiláztermelést fokozó hatá-
sukat [48]. A GLP1-RA-k esetében azonban metaanalí-
zisek alapján a pancreasrák kockázatának fokozódása sem 
volt eddig megerősíthető [48, 49]. Mint ahogyan min-
den esetben, a GLP1-RA-k esetleges bevezetésekor is 
személyre szabott mérlegelés, az egyéni kockázat tanul-
mányozása szükséges a terápiás döntés meghozatala 
előtt. 
A bélmotilitásnak a GLP1-RA-kezelés alatti alakulása a 
korábbiakban kevés figyelmet kapott, jóllehet több ké-
szítmény – így az egyaránt hosszú hatású lira- és szemag-
lutid, továbbá a liraglutid bázisinzulinnal kombinált 
 változata – hazai törzskönyvi előiratában szerepel a gyo-
mor- és a bélmotilitás potenciális lassulására vonatkozó 
figyelmeztetés [50–52]. Ezt megerősítő irodalmi közlé-
sek is ismeretesek [53–55]. 
Magunk GLP1-RA–bázisinzulin kombinált készít-
mény (degludek inzulin–liraglutid fix kombináció: IDeg-
Lira) alkalmazásakor észleltük ileusszerű klinikai kép ki-
alakulását, amely a készítmény leállítása után, konzervatív 
kezeléssel rendezhető volt [54]. Betegünknek sem azt 
megelőzően, sem a terápiaváltás óta nem voltak hasonló 
panaszai. A később elvégzett coloscopia sem talált elté-
rést kis polipkezdeményen túl.
Az irodalom áttanulmányozásakor mindössze egy ha-
sonló közléssel találkoztunk [55], amelynek azonban 
csak az összefoglalása angol nyelvű. Esetünkben az addi-
gi napi többszöri inzulinkezelésről történő váltás rész-
ben fogyókúrás céllal történt, mert betegünk az inzulin-
kezelés során jelentős súlytöbbletre tett szert. Fogyási 
céllal csökkentette napi táplálék- és energiafelvételét, s 
ezzel párhuzamosan az élelmirost-bevitelt is. E körül-
mény hozzájárulhatott a bélműködés jelentős lassulásá-
hoz.
Következtetés
A GLP1 és RA-i gyomor-bél rendszert érintő hatásai 
sokrétűek, és messze nem korlátozódnak a gyomorürülés 
lassítására. Éppen ezért a gyomormotilitás potenciális 
változását és annak a pp. vércukorszintet érintő hatását 
csoportosítási szempontként választani inkább zavaró, 
4. táblázat Néhány a GLP1-RA-kat közvetlenül összevető klinikai tanulmányok közül [2, 32–42]
A vizsgálat LEAD 6 LIRA–LIXI DURATION 6 AWARD 6 SUSTAIN 3 HARMONY 7
Comparator liragl exe BID p liragl lixi p exe QW liragl p dulagl liragl p exe QW szemagl p liragl albigl p 
1 × 1,8 mg 
2 × 10 μg
1 × 1,8 mg 
1 × 20  μg
1,5 mg 
1 × 1,8 mg
1,5 mg 
1 × 1,8 mg
2,0 mg 1,0 mg 1 × 1,8 mg 50 mg
▲ HbA1c (%) –1,12–0,79 
      <0,0001
–1,80–1,20 
                <0,0001
–1,28–1,48  
              = 0,0018
–1,42–1,48 
                    NS
–0,90–1,50 
                     <0,0001
–0,98–0,79 
                    <0,05
▲ Testsúly (kg) –3,24–2,87 NS –4,30–3,70 = 0,23 –2,68–3,60  
              = 0,0005
–2, 90–3,57 
                <0,05
–1,90 –5,60 
                     <0,0001
–2,19–0,64 
                <0,0001
A vizsgálatok elnevezése: 
AWARD = Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265 in diabetes; DURATION = diabetes therapy utilization: Researching changes in 
A1C, weight and other factors through intervention with exenatide once weekly; HARMONY = az albiglutid hatékonyságát és biztonságosságát 
tesztelő klinikai vizsgálatsorozat (a betűszó feloldása nem ismert); LEAD = liraglutide effect and action in diabetes; LIRA–LIXI = efficacy and 
safety of liraglutide versus lixisenatide as add-on to metformin in subjects with type 2 diabetes; SUSTAIN = semaglutide unabated sustainability in 
treatment of type 2 diabetes.
Ahol napi adagolás szükséges, jeleztük az egy- vagy kétszeri adagolási gyakoriságot. Ahol ez nem szerepel, heti egyszeri adagolású készítményről 
van szó.
albigl = albiglutid; BID = naponta kétszer; dulagl = dulaglutid; exe = exenatid; liragl = liraglutid; lixi = lixiszenatid; NS = nem szignifikáns; 
p = a szignifikancia foka; QW = heti egyszer; szemagl = szemaglutid
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mint orientáló. Ráadásul, amint arra az előzőekben rá-
mutattunk, e hatás nemcsak a rövid hatású változatok 
sajátja, valamivel kisebb mértékben a hosszú hatású szár-
mazékok alkalmazásakor is megfigyelhető. Továbbá a pp. 
vércukorszint mérséklődése csak a „prandialis” GLP1-
RA-k beadása utáni étkezés esetében kifejezett, újabb, 
későbbi étkezéseket követően kevéssé markáns. A „nem 
prandialis” készítmények napszakos vércukorszintet, át-
lagos HbA1c-értéket csökkentő hatása pedig felülmúlja 
az előbbiekét. Mindezek alapján a napi gyakorlatot job-
ban segíti a rövid, illetve hosszú hatású elnevezés haszná-
lata. 
A bázisinzulinnal kombinált készítmények – IDegLira, 
valamint a glargin inzulin–lixiszenatid kombináció 
 (IGlarLixi) – megjelenése a rövid, illetve hosszú hatást 
egyébként is megkérdőjelezi, mivel az ezekben használa-
tos bázisinzulinok eleve hosszú hatásúak, és a készítmé-
nyek így napi egyszeri adagolásúak. 
A GLP1-RA-k – különösen a hosszú hatású változatok 
– alkalmazásakor az eddiginél nagyobb figyelmet célsze-
rű fordítani a bélműködés alakulására, az ezzel kapcsola-
tos kórelőzményi adatok mérlegelésére. Fel kell hívni a 
betegek figyelmét szorulásos panaszok lehetséges előfor-
dulására, a megfelelő rostbevitel biztosítására. A megfe-
lelő edukációval és körültekintő készítményválasztással a 
kezelés biztonságosan folytatható. 
Anyagi támogatás: A kézirat elkészítése anyagi támoga-
tásban nem részesült. 
Szerzői munkamegosztás: W. G.: A koncepció kialakítását, 
valamint a kézirat végső formába öntését végezte, és el-
készítette a táblázatokat. H. P. és K. J. T. az irodalom-
gyűjtésben, egyes részek kidolgozásában vett részt. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.
Érdekeltségek: W. G. több tanácsadó testület tagja, ese-
tenként szakértői tevékenységet végez, a jelen dolgozat 
azonban érdekeltségektől mentes. 
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